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A synergistic combination with cytostatic activity, consisting of an ergot alkaloid, such 
as lisuride, with an affinity for monoamine receptors and a dopamine antagonist such 
as sulpiride or domperidone. 
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SYNERGISTIC COMBINATION WITH CYTOSTATIC ACTIVITY 



The invention relates to the object of the claims. 

It has long been known that ergot alkaloids are pharmacologically active as dopamine 
agonists. Therapeutic uses of some representatives have become known recently. For 
example, bromocriptin (German Auslegeschrift 1 926 045) is used in therapy as a 
lactation inhibitor. Lisuride hydrogen maleate (US patent 3,681,497) is known for the 
relief of migraine. Trans-dihydrolisuride (German Auslegeschrift 2,238,540) is 
pharmacologically active, for example, as a nidation inhibitor. 

Moreover, dopamine antagonists, which belong, for example, to the group of 
butyrophenones, such as domperidone and haloperidol, of phenothiazines, such as 
chlorpromazine, of thioxanthenes, such as chlorprothixene and of the so-called 
atypical neuroleptic drugs, such as metoclopramide and sulpiride, have been known 
for some time. These active ingredients are used partly as psychopharmaceutical drugs 
and partly as gastrointestinal drugs in medicine. 

It has been now been found that dopamine antagonists and dopamine agonists 
represent a synergistic combination for inhibiting the growth and proliferation of 
malignant cell systems. For this purpose, the following investigations were conducted. 

Human leukemia cells, lung carcinoma and breast cancer cells were cultured in vitro 
with a culture medium (minimum essential medium with 10% fetal calf serum), to 
which were added lisuride alone, domperidone alone, sulpiride alone and 
combinations of lisuride and domperidone or sulpiride in various amounts. The 
growth kinetics, that is, the proliferation rate per unit time were ascertained by 
determining the cell count after 48, 72, 96 and 144 hours and compared with that of 



cells, which had been cultured in a lisuride-free medium. The culture medium for the 
investigation was replaced every second day by fresh medium and active ingredient. 



An inhibition of cell proliferation was observed, which clearly show the synergistic 
effect of the dopamine antagonist. 



Time 


Lisuride 


Sulpiride 


Lisuride 


(hours) 


20 ug/mL 


20 ug/mL 


+ 








Sulpiride 


72 


27.0 


5.3 


71.5 


144 


23.8 


5.2 


75.5 






Domperidone 


Lisuride 






0.2 ug/mL 


+ 








Domperidone 


72 


21.2 


4.9 


39.0 


144 


33.5 


1.9 


42.1 



The numbers in the Table give the inhibition in percent, relative to a control containing 
no active ingredient. 

All ergot alkaloids are suitable as dopamine agonists, for example, lisuride hydrogen 
maleate, 1 , 1 -diethyl-3-(6-methyl-8p-ergolinyl)-urea, 1 , 1 -diethyl-3-(2-bromo-6-methyl- 
8P-ergolinyl)-urea, 1 , 1 -diethyl-3-(2-bromo-6-methyl-9, 1 0-didehydro-8f3-ergolinyl)- 
urea, 1 , 1 -diethyl-3-(9, 1 0-didehydro-6-n-propyl-8P-ergoIinyl)-urea, 1 , 1 -diethyl-3-(6-n- 
propyl-8p-ergolinyl)-urea, pergolide, lergotril, bromocriptin and ergotamine. 

The ergot alkaloids, used pursuant to the invention, can be used in the form of the free 
base or in the form of their addition salts. Such addition salts are derived, preferably 
from physiologically tolerated acids, such as tartaric acid, maleic acid, methanesulfonic 
acid, phosphoric acid and hydrochloric acid. 
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As dopamine antagonists, butyrophenones such as domperidone and haloperidol, 
phenothiazines, such as chlorpromazine, thioxanthenes, such as chlorprothixene, and 
the so-called atypical neuroleptic drugs, such as metoclopramide and sulpiride, are 
suitable. Sulpiride and domperidone are preferred. 

It was entirely surprising that the combination of a dopamine agonist with a dopamine 
antagonist inhibits the growth and proliferation of malignant cells, such as those of 
human leukemia, lung carcinoma and breast cancer. Such a combination of an agonist 
and an antagonist almost always seems meaningless, unless an overdosage of an 
agonist is to be treated. 

The inventive combination is thus suitable for the treatment of leukemia and all solid 
human tumors. In particular, however, it is suitable for the treatment of leukemias and 
related carcinomas, such as neuroblastomas, thyroid carcinomas and adrenocortico 
carcinomas and of bronchial, lung and breast carcinomas. 

The inventive combination has the advantage over known cytostatic drugs, such as 
endoxan and methotrexate, which have a growth-inhibiting effect on all dividing cells, 
that there are no serious side effects, which occur with the latter, such as disorders in 
formation of blood and in the gastrointestinal tract, loss of hair and spermiogenesis 
disorders, etc. 



This is confirmed by the absence of growth-inhibiting effects on cultures of normal, 
non-tumoral cells and also by the fact that none of these effects are observed when 
long-term tolerance tests and carcinogenicity tests are carried out on animals and when 
broad clinical tests are carried out on man with the components of the combination 
given above. 
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Because of the absence of these side effects, the inventive combination can also be 
used for treatments, which extend far beyond the usually employed three months and 
likewise for patients, who do not tolerate the side effects of known cytostatic drugs, 
such as lowered resistance, anemia, tendency to bleed, etc. 

The use of a dopamine antagonist in combination with an ergot alkaloid has the further 
advantage that nausea and vomiting are prevented as a possible consequence of a side 
effect of ergot alkaloids. 

Moreover, the combination has the further advantage that undesirable side effects of 
dopamine agonist can be decreased by a lesser dosage or that the dose of the dopamine 
agonist can be increased more rapidly without prohibitive side effects. 

A potentiation of the effect is also possible, that is, a dopamine agonist, which by itself 
has only a weak activity and correspondingly slight side effects, becomes active in the 
desired manner by the combination with a dopamine antagonist. 

The active ingredients of the combination are administered in the form of conventional 
pharmaceutical preparations. For example, the pharmaceutical preparation can be 
used in the form of tablets, powders, granulates, capsules, syrups and elixirs for oral 
administration as well as in the form of solutions, suspensions, dispersions and 
emulsions for parenteral administration, for example, of a sterile, injectable aqueous 
solution. The preparations, suitable for oral administration, may contain the 
conventional carriers and inactive ingredients. The active ingredients may also be 
microencapsulated, for example, for sustained release formulations. The agonistic and 
antagonistic components of the inventive combination may be administered 
individually or jointly. 
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Of course, the amount of inventive combination, to be administered daily, depends on 
the nature of the case to be treated. 

When used in human medicine, the amount to be administered orally is 0.01 to 50 
mg/day and preferably 0.5 to 10 mg/day. For parenteral administration, for example, 
for long-term treatment, the daily dose is 0.15 to 1.5 mg. The proportion of dopamine 
agonist can be varied between 10 and 90% by weight. 

Typical amounts for the proportion of dopamine antagonist are, for example, 5-100 
mg (p.o./i.v.) in the case of sulpiride, 5 - 50 mg (p.o./i.v.) in the case of domperidone, 
1 - 10 mg (p.o./iv.) in the case of haloperidol, 25 - 200 mg (p.o.) in the case of 
chlorpromazine, 25 - 100 mg (p.o.) in the case of chlorprothixene and 10 - 50 mg 
(p.o./i.v.) in the case of metoclopramide. 

The individual dosage forms contain 0.01 to 50 mg of the combination per dosage 
unit. 

From the point of view of production and an advantageous method of administration, 
injection preparations are preferred in the form of ampuls or solid preparations, 
particularly in the form of capsules and tablets. 



The following examples serve to explain the invention further. 



Example 1 



The ampuls, suitable for parenteral administration, are produced by known methods. 
For this purpose, lisuride hydrogen maleate (0.55 mg) and sulpiride (0.5 mg) are 
dissolved in water p.i., diluted to 1 mL and sterilized. 
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Example 2 



The tablets, which are suitable for oral administration and contain the components 
described below, are produced by known means. 



Components Weight 

1 . 1 diethylO-(6-methyl-8p-ergo!inyl)-urea 1 .00 mg 
dihydrogen phosphate 

domperidone 0.20 mg 

lactose 97 35 mg 

cornstarch 14.00 mg 

polyvinyl pyrrolidone 5.00 mg 

magnesium stearate 0.70 mg 

talcum 1.25 mg 

120.00 mg 



Example 3 

The capsules, which are suitable for parenteral administration and contain the 
following components, are produced by known means. 

Components 

bromocriptin methanesulfonate 
metoclopramide 
lactose 
corn starch 
talcum 
aerosil 

magnesium stearate 



Weight 

3.00 mg 
10.00 mg 
95.00 mg 
20.00 mg 
4.50 mg 
1.00 mg 
1.50 mg 
135.00 mg 
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Example 4 



As in Example 2, tablets of the following composition are prepared: 



Components 


Weight 


1 . 1 diethyl-3-(6-methyl-9-10-didehydro- 


5.00 mg 


8P*ergolinyl)-urea dihydrogen phosphate 




sulpiride 


5.00 mg 


lactose 


99.05 mg 


corn starch 


19.00 mg 


polyvinyl pyrrolidone 


5.00 mg 


magnesium stearate 


0.70 mg 


talcum 


1.25 mg 




135.00 mg 
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Claims 



A synergistic combination with cytostatic activity consisting of an ergot 
alkaloid with an affinity for monoamine receptors and a dopamine antagonist. 



2. 



The synergistic combination of claim 1, characterized in that the ergot alkaloid 
is an ergoline derivative of the general formula 




N —- R' 



ist, wobei 



wherein 

R 1 is hydrogen, chlorine, bromine or iodine, 
R 2 is hydrogen or a Ci to C 6 alkyl group, 

is -CH 2 -CN, -CH 2 -S-CH 3 , -NH-S0 2 -NR'R", -NH-CS-NR'R" or -NH- 
CO-N'R" (R\ " = H,C,^ alkyl) 



R 



R 1 * R 5 



■CO-NH-. 



J — vA„ 



R 



(R\ R 5 is hydrogen or methyl and 
R 6 is phenylmethyl, isobutyl or isopropyl) 
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and 



C 9 ~ Cio is a carbon-carbon single or double bond and the dopamine 
antagonist belongs to the group comprising butyrophenones, phenothiazines, 
thioxanthenes and the atypical neuroleptic drugs. 

The synergistic combination of claims 1 and 2, characterized in that the ergot 
alkaloid is lisuride and the dopamine antagonist, sulpiride. 

The synergistic combination of claims 1 and 2, characterized in that the ratio of 
ergot alkaloid to dopamine antagonist is 1 : 10 to 10 : 1 . 

The synergistic combination of claim 4, characterized in that the ratio is 
approximately 1:1. 

The synergistic combination of claims 3 and 5, characterized in that lisuride 
and sulpiride are each contained in the combination in the amount of 5 m°. 
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Pa ton tans p rue ho 



Synergis t ische Kornbination mi t zytoatatischer 
Wirkung bestehend aus einem Ergot- Alkaloid mit 
einer Affinitat zu Monoamin-Ueceptoren unci einem 
Dopamin-Antagonist. 

Synergis t ische Kornbination nach Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, daB das Ergo t- Alkaloid ein 
Ergolin-Derivat der allgemeinen Formel 




- H) - 
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- A- 

•4 S 

(H ,r = Wasserstoff und Methyl und 

[ft Phenylme thyl , IsobutyJ. und lsopropyl) 

und 

0^=^=0^^ eine CC-Einf ach- oder - Doppel bindung 

darstollen, und der Uopamin- Antagonist zur 

Gruppe der Uutyrophenone , Phenothiazinc , Thio- 
xantene und der atypischen Neuroleptika gehbrt. 



3- Synergis tische Kombination nach Anspruch 1 und 2, 
dadurch gekennze ichne t , daft das Ergo t- Alkal oid 
10 Lisurid und der Dopamin- An t agon is t Sulpirid ist*' 

'* . Synergistische Kombination nach Anspruch 1 und 2, 
dadurch gekcnnzeich.net, daft das Er go t - Alka i o id 
und der Oopami n- An t agoni s t im Verhaltnis von 
I : I U bis 10:1 s tehon. 

15 5- Syne rgi s tische Kombination nach Anspruch >t , da- 
durch gekennzei chne t , daft das Verhaltnis ca. 
1:1 ist. 

6. Synergis tische Kombination nach Anspruch 3 und 5, 
dadurch ge kenn ze i chne t t daft Lisurid und Sulpirid 
20 in eincr Mengc von jewe.ils 5 nig in der Kombination 

Otitliiil ton s i rid . 
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I- 



Synergis t ische Kombination mi t 
zytostatischer Wirkun^ 



- J: - 
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-v- 



.Die Erfinclung betrifft den Gegenstand der Patent- 
anspriiche . 

Es it seit lantern bekannt , dafi Ergot- Alkaloide als 
Uoi amin-A^onisten pharmakologisch wirksam sind. In 
neuerer Ze i t sind t herapeut ische Anvendungen einiger 
Vertreter bekannt geworden. Zum Beispiel wird das 
Dromocript in ( UE AS 1 926 0^5) als Laktat ionshemme r 
in Therapie angewendet. Lisuridhydrogerwnaleat 
(US PS 3 f 68l f '*97) ist als Migranemit tel bekannt. Trans- 
dihydro-Lisurid (DE AS 2.238.5^0) wirkt pharmakologisch 
z.B. als N i da t ionshemme r . 

Des weiteren sind seit langerer Zeit Dopamin- An t agonis t c ?i 
bekannt, die z.U. zur Gruppe der Bu t yrophenone wie 
Domperidon und Haloperidol, Pheno thiazine wie Chlor- 
ic promazin, Thioxanthene wie Chi orpro t hixen und der so- 
genannten atypischen Neuroleptika wie Me toe lopramid 
und Sulpirid gehbren. Diese Virkstoffe werden zum Teil 
als Psychopharmaca oder als Mage n- Darm-Mi t tel in der 
Medizin nngewendet. 

-0 e s wurde nun gefunden, datt Dopamin-An tagonis te n und 

Dopamin- Adonis ten einn synergis tische Kombination zur 

He mmung d « s V. achs turns und der Proliferation von mal i^nen 
/c 1 Isystoinnn darstnl Ion. 

Mierzu wnnlcn folgerwlo Un te r sue hungen angestellt: 

Mcnschlichc Le ukam i v v. o i L e n , Lungenkarzinom- und Mamma- 
karzinomzel Ion vurdeti in vitro mit einem Kulturmedium 
(minimal esserit iel ies Medium mit 10 ?i (btalem Kalber- 
serum) go/.uchtet, <lom Liaurid al I e in , ^Domperidon allein, 
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Sulpirid nllein und Koinb i un t i o ikmi von Lisutid unci 
Uomperidon b^w. SuLpirid in ve rs c li ie ci ene n Menken zu- 
ges' t wurden. Die Wnchs tumskine tik , d.h. die Vcr- 
mr ungsrate pro Zeiteinheit, wurde durch Bestimmung 
de.* Zellzahl nach ; i8 1 72, 96 und Ikk Stiinden ermittelt 
und mit der von Zellen verglichen, die in Lisurid- 
f rciem Medium kultiviert worden waren. Jeden zweiten 
Tag wurde das Kul t urmedi um des Untersuchungsansatzes 
durch frisches Medium und Wirkstoff ersetst . 

Es wurde eine Herntnung der Zel lve rmehrung beobachtet , 
die deutlich den synergystischen Einfluft des Dopamin- 
An tat; on is ten zeigt . 



Zoit | 

! 


Lisur id 
20 ug/r.il 


Sulpirid 
20 ug/inl 


Lisur id 

4- 

Sulpirid 


T M 

s - 


27,0 


5,3 


71, ft 


1 \ \ 


2j,o 


5,2 


75,5 






Uomperidon 
0,2 uj;/ml 


Lisurid 
+- 

Uompe ridon 


• i 
/ — 


21,2 


'i , '» 


JO , o 


1 ' I ■ i 


3 ?' - 5 




'12,1 


i ; i ^ 

f ; < • S < > <> y. 


1 *" n i 1 1 • 1 o r T. 
.t u f o j rif' wi i 


1 1 jo 1. 1 e t c;e ben d i c I It 1 
k s t o f fro i o Koutroi 


mmun e i n /i n n , 
le . 
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.6- 

AIs Dop am i n — Agon i s t e n sind an sich alio Ergo t alkaloid© 

geeignr'. Oeispielsweisc genannt seien Lisuridhydrogcn- 

male; 1 . 1 - Die t hy i - 3 - (6 -me thyl - 8ft-e rgo 1 inyl ) -harns tof f , 

1 . l-i- .e thyl -3 - ( 2-brom-6-me thyl-BlS-ergolinyl )-harnstoff , 

l.l-Diethyl-3-( 2-brom-6-me thyl -9 . 1 O-dide hydro- 8ft- 

o r go 1 iny L ) - harns toff , 1 . 1 - Die thyl- 3 - ( 9 . 1 O-dide hydro- 

b - n-p ropyl - B ft-ergolinyl)-h a rnstoff , l.l-Diethyl-3- 

( 6- n -propyl- 8ft- e rgolinyl )-harns toff , Pergolid , LergotriL 

Uromocriptin und Ergotamin. 

Die erf indungsgemafl verwende.ten Ergo talkal oide konnen 
in Form der freien Base oder in Form ihrer Additions- 
salze vcrwendet werden. Solche Add i tionssalze leiten 
sich vor/ugsweise von physio iogisch ver t riigl ic hen Siiuren 
wic z.U. der Vein-, Malcin-, Me thnnsul f on- f Phosphor- 
und Salzsaure ab. 

AIs Dopamin- An tagonis ten sind an sich Butyrophenone 
wie Domperidon und Haloperidol, Pheno thiazine wie Chlor- 
promazin, Thioxanthene wie Chlor pro thixen und die so- 
genannton atypischen Neuroleptika wie Me toe lopr amid 
und Sulpiriri geeiguet. Bevorzugt ist Sulpirid und 
Uompor idon. 

Es war durchaus iibe r rnschend , daft die Kombination eines 
Dopamin- Agoni sten mi t cinem Dopamin- An tagonis ten das 
Wuchstum und <lie Vormehrung von malignen Zelien, wie 
die von men s c h 1 1 c ho r Loukamie, Lungenkarzinotn und Mamma- 
kar/.Lnorn, hemmcn. Emo solche Kombination von einem 
A^oui5loii und funcni An tagonis ten orscheinit fast immer 
amnios, *. s sei dnnn, dnl\ man damit die t'tiorclosierun? 
vines Ai;oni.stffn behandeln will. 
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Die erfindunssscmiilic Kombination ist somit zur Bo- 
han. ung von Leuk.imie und alien soliden men.schl ichen 
Ti jren ..necisnet. Insbcsonderc ist sie jedoch zur 
U» tandlung von Lenkamien und mitcinander verwandten 
Karzinomen wie Meuroblastomen, Schilddriisen- und 
Nebennierenkarzinomen und von Bronchial- , Lungen- und 
Mammakarzinomen geeignet. 

Die erfindiingsgemiide Kombination hat den Vorteil gegen- 
iiber bekannten Zytostatica, wie Endoxan Oder Metho- 
trexat, die auf alle sich teilenden Zellen wachstums- 
hcmmend wirken , . ria» die be i diesen auftretenden er- 
heblichen Nebenwirkungen, wie Stdrungen der Ulutbildung, 
im Magen-Dnrm-Trakt, Haarausfall, der Spermiogcnese 
etc., entfallen. 

Dieses wird durch die fehlende wachstumshemmende Wirkung 
auf norraale, n i ch t - t umora 1 e Zellen in Kultur bestatigt 
und ebenso dadurch, dafS sich be i der Durchfuhrung von 
UngzeitvertragLicbkeits- und Karz inogeni tii t spriif unge n 
am Tier und auch bei der breiten klinischen Untcrsuchung 
am Menschen fur die oben angegebenen Komponenten der 
Kombination kein* dioser Wirkungen zeigten. 

Die erfindungsgomafte Kombination kann somit aufgrund 
die.ser fehlendcn N'ebenwirkungen auch fur Therapien 
eingosotzt werdcM, die weit iiber die ublicherwej.se 
.-tn^ewondeten Monnte hinausre ichen und ehonso bei 
P.. t. iftriton, bei. wolchon die bekannten ?ytostntikn-Nebeii- 
wi,ku n .c-M wie Abwchrschwachc, Anum ie f 'ill u t ungs no i gung 
'Mr., nirht tolr.rif.-rt worden kcinnen. 
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Die Verwendung eines Dopamin- Antagonis ten in der 
Kombination mit einem Ergotalkaloid hat des weiteren 
der ^rteil, daft Ubelkeit und Erbrechen als Folge 
e' er mdglichen Nebenwirkung von Ergo talkaloiden vei 
hutet wird. 
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Dariiberhinaus hat die Kombination noch den Vorteil, 
daH die uner^iinschten Nebenwir kungen von Dopamin- 
Agonisten durch eine geringe Dosierung verringert 
werden konnen bzw. die Dosis des Dopamin- Agonis ten 
kann rascher gesteigert werden, ohne daH die Neben- 
wirkungen prohibitiv wirken. 



Auch ist eine Potenzierung der Wirkung mbglich, d.h. 
ein per se schwnch wirksamer Do pamin- Agoni s t mit ent- 
sprechend geringen Nebenwirkungen wird in der er- 
l r > wunschten Weise durch die Kombination mit einem Dopamin 
Ant.'i^oni « ton wirksam. 

Die Wirkstoffe der Kombination werden in Form von 
ublichen pharmazeut ischen Zubere i tungen verabreicht. 
be ispie lsweise kann die pharmazeut isc he Zubereitung 

20 in Form Von Tablette.n, Pulvern, Granulaten, Kapseln, 
Sirupen und Elixieren fur orale Verabreichun? sowie 
in Form von Losungen, Suspensionen, Dispersionen und 
Kmulsionen fur parenterale Verabroichung, beispieis- 
weiso einer sterilen in jizierbaren wassrigen Ldsung . 

2~> verwor.de i. wnnien. Dir. fur orale Verabreicht^ rr„ ei >. 
iieton /nborei Liimki'm konnen die .il.lichen Tracer- und 
Hi I ffsloffp onti,.,! w-,. , wobei .lie Wirkstoffe auch, z.ll. 
Hi. I)f|.oi. for-mul i enmcnri, mikrovcrk.ipsf} L t sein konnen. 

..,:.,„i .sLi.sc- ho „„,| . , n ( .v;,, n , s l t .s <: he Komponon te dor 

■ v '''' l "" l ' l " :; ^ ,in " ;; '- ! K.Mubination kann oinzoln oder X cmcins 
v- r ;< hip i c 1 1 l uc ,i f . M . 



- 4r - 



321686G 



.9. 



Dlo taglich sax vci;ibreicheiuJe Menge an dor c rf i ncl tLngs - 
gomaftf- Kombination hiingt naturgemiifl von der Art des 
zu I uindelnden Falles ab. 

Bei der Anwenduug in der Humanmedizin betragt die zu 
verabreichende Menge bei oraler Anwendung 0,01 - 50 
mg/d, vorzugsweise 0,5 - 10 mg/d. Bei parenteraler 
Anwendung, z.U. als Dauer therapie , betragt die tagliche 
Uosis 0,15 - 1,5 mg/d, wobei der Anteil an Dopamin- 
Agonist zwischen lo und 90 G e w.-# variiert werden kann. 

Typische Mengen fur den Anteil am LJopamin- An t agon i 3 t e a 
sind z.U. beim Sulpirid 5-100 nig (p.o./i.v.) f beim 
Domperidon 5-50 nig (p.o./i.v.) t beim Haloperidol 1-10 mg 
(p.o.), beim Chi or promazin 25-200 mg (p.o.), beim 
Chlorprothixcn 25-100 mg (p.o.) und beim Me toe lopramid 
10-50 mg (p.o./i. v. ) . 

Die emzclnen Dosisformen enthalten pro Dosiseinheit 
0,01 bis 50 mg der Kombination. 

Votn Stnndpunkt der Hers te Hung und der giinstigen Ver- 
abrei chungsmogl ichkej t werden In jek t ionsprapara te in 
Form von AmpuMon oder fester, Zuberei tungen , insbesondero 
Kap.soln und Tablet ten, bevorzugt. 

Uie n.-a-hfoUen.lpn Llci.spiele d i <mumi zur weitcrcn Kr- 
l .1 u i *> r nny; d o r \. t f* j M dun v . 
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Beispiel 1 



Die f,r Pnrentcnic Vor a i.reich„„ s «coi*„ete„ A,np„ll e „ 
wo. n in an sich beknnnter Weiso hergo,, to 1 1 1 . Hier ZU 
wli-l Lis.iridhy,jro g e..maleat (0/, 5 mg) und S„l pirid 

(0,5 mK ) in Vasser g elost, n,.f I ,nl aufgefiiUt lin c. 

steri] j.siert. 



Heispiel 2 

Die fur orale Verabreichun,, Reei^neten Tabletten 
wolche dxe nachfol X ond be.c hrie benen Lies t ands to i L c 
nthnlter., werder. i„ an sich bekannter Weise heree- 
stellt. 



Uos land teilo 



L • 1-Uie thyl-3 - (6 -mo thyl-Hfj. 



Ge w i c h t 



crsnliriyl )- ha rns to f f - d i hydros n- i , 00 m r 

pho s pha t 



Oomporidnn 

Lak to.se 

Ma i 55 t J rko 

[ ' ,,] vviny I pyrrol Mori 

Ma^iie.s i ums team t 

T/, 1 k 



97,85 m.t; 

l'i ,00 ne 

0,70 m ^ 

i .25 ins 

120,00 m .<: 



J' 



- / - 
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M«; i sp i o I "! 



Uio fii enteral o V.. rabreichmifi K oei K iieten Kapsoln, 
wolc die nachfolg«nd beschri o b««nen Bestandteile 
onth lten, werden in an sich bekarmter Weise herge 
stellt. 

Bestandteile Gewicht 

ilromocriptin-methnnsulfonat 3,00 mg 

Metoclopramid 10,00 tng 

Milchzucker 05 ,00 mg 

Maisstarke 20t00 mg 

't , 50 mg 

Acrosil 1,00 tng 

Magnesiums tearat 1,50 mg 

135,00 mg 



Bo ispic 1 k 

Analog Boispiel 2 werden Tabletten folgender Zusammen- 
so t zun.e herges te I L t : 

Gewicht 



I . 1 - Die thyl-3 - (6-rnethyl-9.10-didehydro- 5 ,00 mg 
f'A-cr^oliny])-harns t of f -dihyd rogen- 
nia 1 o a t 

S,,,I,irL<1 5,00 mg 

«.."»ctc)so 09tO5 ms 

Ma is Starke 1 9 , 00 mg 

PolyvinylpyrroliH-n 5 ) 00 mg 

Ma..;iifisi.imytenrat , 0 ,70 mg 

Tn ll< , „ _ 

135,00 mg 



